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Summary 
This  thesis  addressed  several  topics  on  (re‐)staging  of  axillary  lymph  nodes  and  the 
treatment  of  these  nodes  in  patients  with  breast  cancer.  The  overall  focus  of  this 
research was to create opportunities for a more tailored made axillary treatment plan 
for each patient with breast cancer.  
 
In Chapter 2 we describe the capability of axillary ultrasound to differentiate between 
patients  with  no  (pN0),  limited  axillary  disease  (defined  as  pN1)  and  those  with 
advanced axillary disease (defined as pN2 or pN3). This was  investigated  in a group of 
564 patients that were treated with primary surgery. After negative axillary ultrasound 
findings (cN0), pathology showed pN2‐N3 disease in 4.4% of these cases. Further, pN1 
disease was seen  in 16% of  the cases. When cN1  (1‐3 suspicious nodes) was  imaged, 
pathology showed pN2‐N3 disease in 41.2%. Concluding, axillary ultrasound is useful to 
rule  out  pN2‐3  disease  in  virtually  of  patients with  breast  cancer. Nonetheless,  it  is 
unreliable in selecting true pN0 patients. 
 
In  Chapter  3  the  diagnostic performance of  non‐enhanced,  axillary  T2‐weighted  and 
diffusion  weighted  MR  imaging  for  nodal  staging  in  a  population  (n=50)  of  newly 
diagnosed breast cancer patients was  investigated. With respective node‐by‐node and 
patient‐by‐patient  validation,  T2‐weighted  MR  imaging  had  a  good  diagnostic 
performance. The addition of diffusion weighted MRI and apparent diffusion coefficient 
(ADC) measurements were of no added value. The NPV of the axillary T2‐weighted MRI 
is good, however it does not approach the NPV of sentinel lymph node biopsy. 
 
The  feasibility  study  in  chapter  4  investigated  the  use  of  gadofosveset‐enhanced 
axillary MRI  for nodal staging  in  ten breast cancer patients. The axillary  lymph nodes 
showed  peak  enhancement  between  11  and  21  minutes.    With  an  NPV  of  97% 
gadofosveset‐enhanced axillary MRI seems promising in selecting the true pN0 patient 
with breast cancer. 
 
In  Chapter  5  we  provided  a  systematic  review  on  noninvasive  nodal  restaging 
techniques  of  the  axillary  lymph  node  in  initial  node  positive  breast  cancer  patients 
after neoadjuvant systemic treatment. After evaluating 987 abstracts, four studies were 
included.  In  these  studies,  clinical  examination,  axillary  ultrasound,  breast MRI  and 
whole body FDG PET‐CT and a prediction model were investigated. The included studies 
were  often  limited  by  small  sample  size  and  definitions  of  pathological  complete 
response were variable. At present, there  is no robust accurate noninvasive restaging 
technique  able  to  identify  patients with  axillary  pathologic  complete  response  after 
neoadjuvant treatment. 
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Chapter 6 describes the development and accuracy of a nomogram based on standard 
available parameters of 291  clinically node positive patients,  to  identify  the  clinically 
node  positive  breast  cancer  patient  who  are  likely  to  achieve  an  axillary  complete 
response  to neoadjuvant  systemic  therapy. The prediction model  showed  reasonable 
accuracy with an area under the ROC curve of 0.77 only. Consequently, it is not reliable 
enough  to  support  the  decision  to  omit  axillary  treatment  in  patients  with  a  high 
nomogram score.  
 
Chapter 7 reported on the diagnostic performance of a gadofosveset‐enhanced axillary 
MRI for nodal staging and restaging in a second cohort of breast cancer patients (n=73). 
Overall,  standard  and  gadofosveset‐enhanced  axillary MRI  showed  similar  diagnostic 
performance. However, after providing  feedback  to  the readers on  the  first 50 cases, 
improvement of  the diagnostic performance was observed  in  the  following 23  cases. 
With an NPV of 94%, gadofosveset‐enhanced axillary MRI approximates the NPV of 97% 
of the generally accepted but more invasive sentinel lymph node biopsy. 
 
Chapter 8 evaluated the impact of ignorance of the true pathological lymph node status 
in a patient group  (n=303) with  favorable  tumor characteristics on adjuvant  systemic 
treatment recommendations. While 5% had micrometastatic and 10% macrometastatic 
disease in their axillary lymph nodes, adjuvant systemic treatment changed due to the 
presence of these metastases in only 1.0‐3.6% of the cases, depending using Adjuvant 
Online! or the Dutch Guideline. So the impact of the pathological lymph node status on 
adjuvant  systemic  treatment  recommendations  in  clinically  node  negative  breast 
cancer patients is limited. 
 
In Chapter 9 patients treated with lumpectomy, followed by whole breast radiotherapy 
were evaluated regarding the incidental radiation dose delivered to the location of the 
sentinel lymph node. A preoperative SPECT‐CT and a surgical clip placed at the location 
of the removed sentinel lymph node were used to locate the sentinel lymph node site 
on the postoperative radiotherapy planning CT.    In 32 out of 42 patients, the sentinel 
lymph  node  site  received  an  elective  radiation  dose  in  patients  treated with  breast 
conserving therapy. Whole breast radiotherapy after lumpectomy in patients in whom 
the sentinel lymph node biopsy is omitted might therefore help to prevent an increase 
of the regional recurrence rate. 
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Samenvatting 
Dit proefschrift heeft verschillende aspecten belicht met het betrekking  tot het  (her‐) 
stadiëren van de axillaire lymfeklieren en de behandeling van deze klieren in patiënten 
met borstkanker. Het uiteindelijke doel van al deze onderzoeken was het creëren van 
een meer individueel op maat gemaakt behandelplan van de axillaire lymfeklieren voor 
elke patiënt met borstkanker. 
 
In  hoofdstuk  2  beschrijven  wij  de  mogelijkheden  om  met  behulp  van  axillaire 
echografie onderscheidt te maken tussen patiënten zonder axillaire metastasen (pN0), 
met  beperkte  axillaire metastasering  (gedefinieerd  als  pN1)  en  die met  uitgebreide 
axillaire metastasering  (gedefinieerd als pN2‐pN3). Dit werd onderzocht  in een groep 
van  564  patiënten  die  primair  werden  behandeld met  chirurgie.  Na  een  negatieve 
axillaire  echografie  (cN0),  toonde  histopathologisch  onderzoek  in  4.4%  van  de 
patiënten toch nog pN2‐pN3. Verder bleek dat bij 16% van de patiënten sprake was van 
pN1. Wanneer met behulp  van  axillaire  echografie  cN1 werd  voorspeld  (1‐3  axillaire 
lymfekliermetastasen), toonde histopathologisch onderzoek pN2‐pN3  in 41.2% van de 
gevallen.  Concluderend,  echografie  is  nuttig  in  het  uitsluiten  van  pN2‐pN3  in  een 
algemene  populatie  van  patiënten  met  borstkanker.  Niettemin  is  echografie 
onbetrouwbaar in het selecteren van de patiënten met pN0. 
 
In hoofdstuk 3 wordt de diagnostische waarde  van    axillaire T2‐gewogen en diffusie 
gewogen (DWI) MRI voor lymfeklierstadiëring onderzocht. Zowel op basis van een klier‐
bij‐klier  en  patiënt‐per‐patiënt  validatie,  bleek  dat  T2‐gewogen  MRI  een  goede 
diagnostische  waarde  heeft.  Het  toevoegen  van  DWI  en  ADC  metingen  had  geen 
positief effect op de diagnostische waarde. De negatief voorspellende waarde van T2 
gewogen MRI  voor  axillaire  lymfeklierstadiëring  is goed, echter het benadert niet de 
NPV van de schildwachtersklierprocedure.  
 
De pilotstudie in hoofdstuk 4 onderzocht het gebruik van een (gadofosveset) contrast‐
versterkte axillaire MRI voor de stadiëring van axillaire lymfeklieren in 10 patiënten. De 
axillaire  lymfeklieren  waren  het  beste  te  onderscheiden  in  de  tijdsperiode 
11‐21 minuten na het toedienen van het contrastmiddel. Met een NPV van 97% bleek 
de  gadofosveset  versterkte  MRI  veelbelovend  in  het  selecteren  van  borstkanker 
patiënten met pN0. 
 
In hoofdstuk 5 wordt een overzicht gegeven van beschikbare technieken voor het her‐
evalueren van de axillaire  lymfeklieren na voorbehandeling met systemische therapie, 
bij patiënten met borstkanker waar bij diagnose sprake was van histologisch bewezen 
axillaire metastasering. Na  evaluatie  van  987  abstracts werden  uiteindelijk  4  studies 
opgenomen  in het  review.  In deze  studies werden  lichamelijk onderzoek,  echografie 
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van  de  axilla, MRI  van  de  mamma,  een  FDG‐PET‐CT  van  het  hele  lichaam  en  een 
nomogram onderzocht om de patiënten met axillaire complete respons te selecteren. 
De kwaliteit van alle studies was beperkt door onder andere kleine steekproeven en het 
gebruik  van  verschillende  definities  van  axillaire  complete  respons.  Geconcludeerd 
werd dat er momenteel geen  techniek voor handen  is die accuraat de patiënten met 
een axillaire complete respons na systemische therapie kan identificeren.  
 
Hoofdstuk 6 beschrijft de ontwikkeling en de diagnostische waarde van een nomogram 
op basis  van  standaard beschikbare parameters  van 291  klinisch  lymfeklier positieve 
patiënten met borstkanker   om een voorspelling te kunnen doen van axillaire complete 
respons na voorbehandeling met  systemische  therapie. Het nomogram bleek  redelijk 
nauwkeurig met een AUC van slechts 0.77, maar dit bleek niet betrouwbaar genoeg om 
op basis van een hoge nomogram score af te zien van verdere axillaire behandeling bij 
de individuele patiënt.  
 
Hoofdstuk  7  rapporteert  over  de  diagnostische  waarde  van  een  gadofosveset 
versterkte axillaire MRI voor het (her‐)evalueren van de axillaire lymfeklieren in een 2e 
cohort  patiënten met  borstkanker  (n=73). Over  de  gehele  groep  gemeten waren  de 
diagnostische  waarden  van  een  standaard MRI  en  de  gadofosveset  versterkte MRI 
gelijkwaardig. Echter, nadat feedback was gegeven aan de beoordelende radiologen na 
50 patiënten, werd een verbetering gezien van de diagnostische waarden in de laatste 
23 patiënten. Met een gerapporteerde NPV van 94%  in deze  laatste groep, benadert 
een  gadofosveset  versterkte  axillaire  MRI  de  NPV  van  97%  van  de  algemeen 
geaccepteerde maar meer invasieve schilwachtklierprocedure.  
 
Hoofdstuk  8  evalueerde  het  effect  van  onwetendheid  van  de  ware  pathologische 
axillaire  lymfeklierstatus  in  een  patiëntengroep  (n=303), met  op  voorhand  gunstige 
tumorkenmerken, op het adviseren van adjuvante systemische behandeling. Terwijl 5% 
van de geïncludeerde patiënten micrometastatische en 10% macrometastatische ziekte 
had  in  hun  axillaire  lymfeklieren,  veranderde  de  aanwezigheid  van  deze metastasen 
slechts in 1.0‐3.6% van de gevallen het adjuvante systemische behandelplan. De impact 
van de pathologische lymfeklierstatus op het adjuvante systemische advies is beperkt in 
deze klinisch lymfeklier negatieve patiënten groep met borstkanker. 
 
In hoofdstuk 9 werd de hoeveelheid bijkomende  stralingsdosis op de  locatie  van de 
schildwachtersklier geëvalueerd  in een patiënten groep die werd behandeld met een 
lumpectomie  gevolgd  door  bestraling  van  de  gehele  mamma.  De  locatie  van  deze 
schildwachtersklier werd vastgesteld door middel van een preoperatieve SPECT‐CT en 
een post‐operatieve radiotherapieplannings CT, waarop een metalen clip zichtbaar was, 
die  ter plaatste van de verwijderde schildwachtersklier werd achtergelaten  tijdens de 
operatie. In 32 van de 42 patiënten bleek dat de locatie van de schildwachtersklier een 
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electieve dosis radiotherapie ontving als de gehele mamma werd bestraald. Bestraling 
van  de  gehele  mamma  na  een  lumpectomie,  in  patiënten  waarbij  in  de  toekomst 
mogelijk de schildwachtersklier achterwegen gelaten zou kunnen worden, kan mogelijk 
bijdragen om een verhoging van het regionale recidief te voorkomen. 
